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 ユビキチン修飾系は 、タンパク質性の ユビキチン分子を基質タ
ン パ ク 質 に 結 合 さ せ ､種 々 の 生 命 現 象 を 調 節 す る 翻 訳 後 修 飾 系 で
ある 。多くの場合、ユビキチン分子 C 末端のグリシンと別のユビ
キ チ ン 分 子 の リ シ ン 残 基 が 結 合 し て 形 成 さ れ た ポ リ ユ ビ キ チ ン
鎖を付加することで、タンパク質の 機能を制御 している。L U B A C
ユビキチンリガーゼは 、ユビキチン分子 C 末端のグリシンを別の
ユビキチン分子 N 末端 のメチオニン に結合して、直鎖状ポリユ
ビキチン鎖を 特異的に生成することで 、N F -B 経路の活性化やプ
ログラム細胞死 を抑制し ている。  
 L U B A C は活性中心を有する H O I P と、制御性サブユニットで
ある 、S H A R P I N と H O I L - 1 L から構成される 。S H A R P I N と H O I L -
1 L は 相同性が高く、いずれも U b i q u i t i n - l i k e  ( U B L )ドメインお
よび N p l 4  z i n c  f i n g e r  ( N Z F )ドメインを有 する。いずれのサブユ
ニ ッ ト を 欠 損 し て も L U B A C 複 合 体 の 安 定 性 が 減 弱 す る が 、
S H A R P I N を 自 然 突 然 変 異 に よ っ て 欠 失 し た c p d m  ( c h r o n i c  
p r o l i f e r a t i v e  d e r m a t i t i s )  マウスでは、プログラム細胞死が亢進
し、慢性増殖性皮膚炎を始めとした全身臓器の 炎症症状や種々の
免 疫 異 常 を 呈 す る の に 対 し 、 H O I L - 1 L 欠 損 マ ウ ス は 顕 著 な 表 現
型を呈さない。  
 本研究では、 S H A R P I N と H O I L - 1 L の機能的差異を検証する
ために 、まず、それぞれの制御性サブユニットを欠損したマウス
を交配し 、得られた仔の表現型を解析した 。 S H A R P I N と H O I L -
1 L 両者を欠損した マウスは、H O I P の活性中心を欠失した H O I P
Δ l i n e a r / Δ l i n e a r マウスや H O I P 欠損 ( H O I P – / – )マウスと同様に、プ
ログラム細胞死が亢進し て胎生 1 0 . 5 日で死亡しており、制御性
サブユニット の欠損によって L U B A C の活性はほぼ完全に欠失す
ると考えられた 。 H O I L - 1 L – / –  S H A R P I N + / c p d m マウスは顕著な表
現型を示さ なかった。一方、 H O I L - 1 L + / –   S H A R P I N c p d m / c p d m  マ
ウ ス で は 、 H O I L - 1 L、 H O I P で 構 成 さ れ る L U B A C の 発 現 量 が
c p d m マウスよりも減少し、 c p d m マウスより 早期 から強い炎症
症状を発症する が、病態の特徴は同じであった 。これらの結果は、
c p d m マウスの病態形成には１． S H A R P I N の欠損によるプログ
ラム細胞死 の亢進が不可 欠であること 、２．H O I L - 1 L は L U B A C
の量を調節して 症状の程 度を制御している ことを示唆している。 
 さらに、 S H A R P I N と H O I L - 1 L の機能的差異を引き起こす分
子 機 構 を 検 討 し た と こ ろ 、 両 サ ブ ユ ニ ッ ト の 相 同 性 の 高 い N Z F
ドメインのうち、 S H A R P I N の N ZF ドメインのみが有する K 6 3
鎖への 結合能が 、L U B A C の 活性型 T N F 受容体 への 動員に関与 す
るために 、 S H A R P I N は H O I L - 1 L より強く プログラム細胞死の
抑制に関与している ことを 見出した 。  
 ヒ ト で H O I P、 H O I L - 1 L の 変 異 は 免 疫 不 全 症 を 惹 起 す る こ と
や、 L U B A C の活性亢進が B 細胞 リンパ腫の発症に関与す ること
が報告されており 、 L U B A C ユビキチンリガーゼ は 臨床的にも注
目されつつある。本研究は L U B A C による プログラム細胞死 を制
御するメカニズムの一端を明らかにし たのに加え 、 L U B A C の機
能不全による 疾患の病態 形成メカニズムを解明した、医学的に 意
義深い 研究である 。  
 
（論文審査の結果の要旨）  
 直鎖状ユビキチン鎖を特異的に生成する L U B A C は、活性中心
を有する H O I P と、２つの制御性分子である S H A R P I N と H O I L -
1 L からなり、 N F -B 経路活性化やプログラム細胞死抑制 に関与
する。両制御性分子は、相同性の高い U B L ドメインと N Z F ドメ
インを有し、いずれの分子を欠損しても L U B A C の安定性が減じ





相 補 的 機 能 を 持 つ か 検 証 し た 。 両 制 御 性 分 子 を 同 時 に 欠 損 す る
と、 H O I P 活性中心を欠失したマウスと同様に胎生 1 0 . 5 日で死
亡した。 H O I L - 1 L を欠損しても野生型 S H A R P I N 遺伝子座を１
つ有するマウスは顕著な表現型を呈さないが、 S H A R P I N が欠失
し て い れ ば H O I L - 1 L 遺 伝 子 座 が 少 な い 方 が 激 烈 な 症 状 を 呈 し
た。以上から、S H A R P I N のみが細胞死抑制機能を持ち、L U B A C
の量が病勢を規定すると考えられた。さらに、両制御性分 子の相
同性の高い N Z F ドメインの機能的差異により、S H A R P I N のみが
細胞死抑制機能を持つことを明らかにした。  
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